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RESUMEN

La gota es una enfermedad crénica curable provocada por el depdsito de cristales de urato
monosddico (UMS) en articulaciones y otros tejidos, frecuentemente periarticulares. Este
depdsito es consecuencia directa de la hiperuricemia mantenida, y es reversible. Ademas, la
gota se caracteriza por su asociacién con diversas comorbilidades, asi como el aumento del

riesgo cardiovascular. Es mas comun en hombres y estd fuertemente relacionada con la edad.

Su prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas y el cuadro clinico puede variar en funcién

del paciente, pudiendo ir desde una hiperuricemia asintomatica hasta una gota tofacea crdnica.

Segun el cuadro clinico que se presente, el tratamiento se basara en medidas

farmacoldgicas o no farmacoldgicas.

El tratamiento hipouricemiante de eleccién es el alopurinol. Este farmaco, a pesar de que
es seguro y efectivo puede producir reacciones adversas graves, de ello el uso de

febuxostat como terapia de segunda linea.

En noviembre de 2017 la Food and Drug Administration emitié un aviso sobre seguridad
informando del aumento del riesgo de eventos cardiovasculares con febuxostat, en
comparaciéon con alopurinol. Posteriormente, en junio de 2019, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios publicd una alerta, en la que se desaconseja el uso de
febuxostat en pacientes con antecedentes de patologia cardiovascular grave (p. ej. infarto de

miocardio, ictus o angina de pecho inestable).

El objetivo de esta revisidn es recopilar y analizar los resultados de diferentes ensayos
(APEX, FACT, CONFIRMS, EXCEL, FOCUS, CARES y FAST) para evaluar la seguridad del

febuxostat.

Estos resultados se han reflejado en la ficha técnica y prospecto del febuxostat. A pesar
de ello, hoy en dia, auin no hay estudios suficientes y hay que seguir investigando en dicho

campo.

Palabras claves: hiperuricemia, febuxostat, alopurinol, acido Urico, riesgo cardiovascular.
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1. INTRODUCCION
1.1 Definicidn de gota e hiperuricemia

La gota es la forma mas habitual de artritis inflamatoria (Lindsey y Seoyoung, 2015). Es una
enfermedad originada por el depdsito de cristales de urato monosddico (UMS) en articulaciones
y otros tejidos, frecuentemente periarticulares. Este depdsito es resultado directo de la
hiperuricemia mantenida, y es reversible, puesto que cuando la uricemia se normaliza los
cristales lentamente se disuelven y acaban por desaparecer; por ello se ha considerado a la gota

como una enfermedad crdnica curable (Pascual y Sivera, 2009).

La hiperuricemia es el aumento de la concentracién de acido Urico en sangre. La guia de Practica
Clinica para el manejo de la gota de la Sociedad Espafiola de Reumatologia define la
hiperuricemia como “la presencia de una concentracién plasmatica de urato superior a 7.0
mg/dL ya que, en condiciones fisioldgicas, el umbral de saturacidn se sitiia en 6.8 mg/dL” (Pérez,

2013).

Muchos autores (Zhu et al., 2011) coinciden en establecer diferentes valores en funciéon del sexo

y la edad (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de dcido urico en sangre segtn sexo y edad.

Hombres Mujeres Niios
Normal 3.5-7.0mg/dL = 2.6-5.7 mg/dl = 3.0-4.0 mg/dL
Hiperuricemia >7.0 mg/dL >5.7 mg/dL >4.0 mg/dL

La hiperuricemia es un requisito previo imprescindible, pero no suficiente para la deposicién de
cristales de UMS y desarrollar la consiguiente gota, no obstante, sélo un pequefio porcentaje de
pacientes con hiperuricemia desarrolla gota (Pascual y Sivera, 2009). Es importante tener en
cuenta que no todas las causas de hiperuricemia lo son de gota, ya que algunas no persisten en
el tiempo lo suficiente para producir depdsito de UMS (Sanchez y Faus, 2004) y que el riesgo de

sufrir gota aumenta a medida que lo hace la uricemia (Tabla 2) (Alvarez y Alonso, 2014).

Tabla 2. Incidencia de gota por niveles séricos de dcido urico (Engel et al., 2017).

Acido urico sérico (mg/dL) Incidencia (%/afio)
<7.0 0.1
7.0-8.9 0.5
29.0 4.9



Ademas de gota, la hiperuricemia se ha demostrado que causa disfuncién del endotelio vascular
dando lugar a complicaciones cerebrales, cardiovasculares, disfuncion renal, hipertensién y

enfermedad del higado graso no alcohdlico (Zhao et al., 2020).

La evidencia sugiere que la hiperuricemia y gota se relacionan con otras enfermedades, como
litiasis renal, hipertensidn arterial, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y muerte prematura entre otras

(Zhu et al., 2011).
1.2 Prevalencia e incidencia

La prevalencia general de gota es del 1 al 4% de la poblacién. En los paises occidentales, la
prevalencia es del 3—-6% en hombres y 1-2% en mujeres. La prevalencia aumenta hasta un 10%
en hombres y un 6% en mujeres mayores de 80 afios (Ragab et al., 2017) lo que la hace mas

frecuente en varones de edad avanzada.

La incidencia anual de gota es de un 2,68%., siendo en hombres de 2 a 6 veces mas que en

mujeres (Ragab et al., 2017).

A pesar de los avances en el conocimiento de la gota, la mejora en su diagndstico y la existencia
de farmacos hipouricemiantes muy eficaces, los estudios indican que la prevalencia e incidencia
de hiperuricemia y gota estan aumentando en las sociedades desarrolladas (Alvarez y Alonso,
2014). Se cree que estos aumentos pueden relacionarse con el incremento de la obesidad, estilo

de vida, prolongacién de la longevidad y el uso de diuréticos.
1.3 Signos y sintomas
El cuadro clinico de la gota incluye cuatro etapas:

e Hiperuricemia asintomdtica

Los niveles de acido urico estan elevados, pero no existen sintomas.

e Artritis gotosa aguda

El ataque tipico suele ser de inicio nocturno y se caracteriza por dolor intenso, calor, rubor,

inflamacidn e incapacidad funcional articular (Fisterra, 2020).

Los ataques iniciales de gota frecuentemente afectan a una sola articulaciéon (monoartritis),

normalmente a la primera articulacién metatarsofalangica o podagra. En otros pacientes puede



afectar a varias articulaciones (oligo o poliarticulares) aunque ocurre con poca frecuencia

(Sanchez y Faus, 2004).

Se resuelve espontaneamente en el periodo aproximado de unos dias a dos semanas (Finch y

Kubler, 2016).

e Periodos intercriticos

Periodo entre ataques agudos en los cuales el paciente queda asintomatico.

e Gota tofdcea cronica

Cuando la hiperuricemia no se corrige y perdura durante afios se producen depdsitos de cristales
de UMS en los tejidos denominados tofos. Como consecuencia, aparecen en las articulaciones
nddulos palpables subcutdneos, bursales, tendinosos o periarticulares. La localizacién mas
comun es la superficie cubital del antebrazo, los dedos de manos y pies y el hélix del pabellén

auricular (Fisterra, 2020).
1.4 Patogenia

La gota es consecuencia directa de niveles elevados de acido Urico en plasma. El 4cido Urico es
un acido débil con un pKa de 5,75 (Sancho et al.,, 2000). A la concentracién fisioldgica se
encuentra fundamentalmente en su forma ionizada que se presenta fundamentalmente en
forma de UMS debido a la alta concentracidn de sodio existente en el compartimento celular

(Sancho et al., 2000).

Los niveles elevados de dacido urico, es decir, la hiperuricemia mantenida, conduce a la
deposicién de cristales de UMS en tejidos, siendo éstos los responsables de las manifestaciones

clinicas (Gomez-Puerta, 2011).

A su vez, la hiperuricemia es resultado de una alteracidn del metabolismo de nucleétidos,
concretamente es una alteracién debida al dcido urico, producto final del metabolismo de las
purinas (Engel et al., 2017). Las purinas pueden proceder de la alimentacion o de la sintesis de

novo.

La hiperuricemia puede ser causada por un incremento en la produccidn de acido Urico o por

una disminucion en su excrecion (Engel et al., 2017).

Segln los mecanismos patogénicos podemos diferenciar dos tipos de gota (Sanchez y Faus,

2004):



e Gota primaria: alteraciéon directa del metabolismo de las purinas
- Mutaciones en PRPP sintetasa
- Mutaciones en PRPP amidotransferasa
- Déficit de la enzima HGPRT
e Gota secundaria: consecuencia de otras patologias
- Férmacos: salicilatos a dosis bajas, diuréticos o citostaticos
- Intoxicacién con plomo
- Insuficiencia renal
- Sobrealimentacién con dietas ricas en purinas
- Ingesta excesiva de alcohol

- Enfermedades hematoldgicas, psoriasis, neoplasias
1.5 Factores de riesgo

Los posibles factores de riesgo que incrementan la posibilidad de sufrir gota pueden ser

modificables o no modificables (Tabla 3).

Tabla 3. Factores predisponentes de gota.

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

Genética Dieta y consumo de alcohol***
Edad y sexo* Obesidad
Raza** Farmacos

Insuficiencia renal crénica

*El aumento de la edad estd asociado con un mayor riesgo de hiperuricemia y gota. La
prevalencia en la poblacién menor de 65 afios es de 4 a 6 veces mas comuln en varones que en
mujeres **Numerosos estudios muestran que determinadas razas presentan un mayor riesgo
de gota ***Dietas ricas en purinas de origen animal y el alcohol aumentan el riesgo de padecer

gota, aunque depende del tipo y la cantidad de bebida alcohdlica (Lindsey y Seoyoung, 2015).



1.6 Tratamiento no farmacoldégico

Tras el diagndstico de gota, el primer escalén terapéutico es instaurar una serie de medidas

higiénico-dietéticas con el propdsito de disminuir la concentracién de acido Urico en suero.

Estas medidas pueden ser consideradas por si solas o bien acompafiar al tratamiento
farmacolégico. Ademads, estas medidas contribuyen a una disminucidon de las enfermedades

asociadas y a mejorar la salud general del paciente.

La educacidon en salud es un elemento muy importante del tratamiento puesto que la
hiperuricemia puede aumentar con las con las tendencias de estilo de vida y es fundamental

proporcionar informacién al paciente sobre su enfermedad.

El médico debe de informar al paciente de la importancia y de los posibles efectos secundarios,
asi como la posibilidad de un aumento de los ataques agudos durante el tratamiento
hipouricemiante y de la importancia de no suspender el tratamiento y conseguir una adecuada

adherencia.

Ademas, el médico debe considerar las enfermedades concomitantes, tratarlas adecuadamente

y evitar fdrmacos que eleven los niveles de uricemia como diuréticos.
A continuacidn, se exponen los puntos clave en los que se debe instruir al paciente:

Alimentacion: Hay que evitar alimentos ricos en purinas de origen animal (carnes rojas,
mariscos, pescado). También conviene limitar refrescos y bebidas edulcoradas (ricas en fructosa)

(Alvarez y Alonso, 2014).

Por otro lado, hay que aumentar la ingesta de lacteos (en especial desnatados), café (incluyendo
el descafeinado), verduras, legumbres y frutas ya que parecen tener un efecto protector y
purinas de origen vegetal que parecen no afectar a los niveles de acido Urico (Alvarez y Alonso,

2014).

A pesar de recomendar alimentos bajos en purinas, su efecto hipouricemiante es limitado y su

beneficio es escaso, a lo que se suma la dificultad de cumplimiento por parte del paciente.
Alcohol: La toma de alcohol aumenta los niveles séricos de urato, por lo que debe de suprimirse.

Hay que tener en cuenta que hay diferencias en funcién del tipo y la cantidad de bebida
alcohdlica consumida. La cervezay licores se asocian a un mayor riesgo de gota, pero el vino en
cantidades moderadas parece no afectar y ademds ejerce un papel protector sobre el riesgo

cardiovascular (Alvarez y Alonso, 2014).



Ejercicio fisico y control de peso: se debe de practicar ejercicio regular adaptado a las
posibilidades de los pacientes y en casos de sobrepeso es muy importante la disminucion del
peso. Numerosos estudios confirman que el riesgo de gota es menor en hombres activos

fisicamente y con peso corporal normal (Williams, 2014).

Tabaquismo: Aunque no hay evidencia directa para apoyar el tabaquismo como factor de riesgo
de gota, éste esta fuertemente asociado con malos habitos como el consumo de alcohol que a
su vez si agrava la gota. El tabaco es un factor de riesgo cardiovascular, asi como de muchas
otras enfermedades y comorbilidades asociadas a la gota, por lo que se aconseja su

deshabituacién (Zhang et al., 2006).

Manejo del dolor: El paciente debe ser informado para poder actuar correctamente tras la
aparicion de los primeros sintomas del ataque agudo (Pérez, 2013). Durante este episodio se
debe recomendar al paciente reposo absoluto, elevacién de la articulacién y uso de bolsas de

hielo y compresas frias en la zona afectada (Engel et al., 2017).
1.7 Tratamiento farmacolégico

El abordaje terapéutico va a ser diferente si se trata de un ataque agudo o si el objetivo a largo

plazo es reducir la uricemia.

No obstante, pese a ser necesario un tratamiento farmacolédgico, no se pueden olvidar las

medidas no farmacoldgicas ya comentadas para un correcto abordaje.
1.7.1 Ataques agudos

Los ataques agudos de gota son causa de la reaccidn inflamatoria que se produce en las
articulaciones (Sanchez y Faus, 2004). El objetivo va a ser calmar el dolor y la inflamacién de

forma inminente con el uso de antiinflamatorios (Finch y Kubler, 2016).

En general, se debe comenzar la terapia antiinflamatoria inmediatamente, preferiblemente en

las 12 a 24 horas posteriores al inicio del episodio agudo de gota (Engel et al., 2017).

El tratamiento de primera linea va a depender del tipo de paciente, comorbilidades y

tratamientos concomitantes. Los farmacos indicados son (AEMPS, 2020):
A. COLCHICINA

Mecanismo de accidn: Produce una respuesta inmediata en los ataques de gota, debido a que se

reduce la reaccion inflamatoria producida por los cristales de urato. Este efecto se deberia a

diferentes acciones, incluida la reduccion de la movilidad de los leucocitos.



También produce inhibicién de la fagocitosis de los microcristales de urato, con la disminucion de
produccion de 4cido lactico, lo que mantiene un pH local normal. La acidez favorece la precipitacion
de los cristales de urato, que es la causa de la crisis gotosa. No posee actividad analgésica ni tiene

efecto sobre las concentraciones plasmadticas o la eliminacién de acido Urico (AEMPS, 2020 [1]).

Indicacidn terapéutica: Tratamiento de ataques agudos de gota, tratamiento de la gota crdnica

y profilaxis de ataques agudos por inicio del tratamiento con movilizadores del acido urico

(AEMPS, 2020 [1]).
B. AINE

Mecanismo de accién: Inhiben la prostaglandina sintetasa inhibiendo la sintesis de

prostaglandinas, aunque el mecanismo exacto de la accidon antiinflamatoria se desconoce

(AEMPS, 2020 [2]).

Indicacidon terapéutica: Alivio de los sintomas y signos de la artritis reumatoide, artrosis,

episodios agudos de gota, espondilitis anquilosante, sindromes reumatoides y dismenorrea, asi
como en aquellas alteraciones musculoesqueléticas que cursan con dolor e inflamacién (AEMPS,

2020 [2]).
C. PREDNISONA

Mecanismo de accidn: Glucocorticoide que induce la sintesis de lipocortina-1, que inhibe la

activacion de la fosfolipasa A2, enzima que libera los acidos grasos poliinsaturados precursores
de las prostaglandinas y leucotrienos y factor de agregacion plaquetaria (PAF), todos ellos

mediadores del proceso inflamatorio (AEMPS, 2020 [3]).

Indicacidon terapéutica: Enfermedades reumaticas articulares y musculares como artritis

reumatoide, espondilitis anquilosante y artritis gotosa aguda (AEMPS, 2020 [3]).
D. INHIBIDORES DE IL-1: CANAKINUMAB

Mecanismo de accidn: Anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1 B (IL-1 B) del isotipo

igG1/k humano. Se une con alta afinidad especificamente a la IL-1 B humana y neutraliza la
actividad biolégica de la misma, mediante el bloqueo de la interaccién con los receptores IL-1,
lo que permite prevenir la activacién del gen introducida por IL-1 beta y la produccién de

mediadores inflamatorios (AEMPS, 2020 [4]).

La IL-1 es una citocina proinflamatoria clave, que interviene en muchas respuestas celulares
entre ellas aquellas importantes en la produccién de mediadores inflamatorios y la inflamacidn

sinovial.



Indicacidn terapéutica: Tratamiento sintomdatico de pacientes adultos con ataques frecuentes

de gota artritica (al menos 3 ataques en los 12 meses previos) en los cuales esta contraindicado
el tratamiento con AINE y colchicina, no esta tolerado, o no responden adecuadamente, y en los

cuales no son adecuadas las series repetidas de corticoides (AEMPS, 2020 [4]).
1.7.2 Correctores de hiperuricemia

El objetivo de estos fdrmacos es la normalizacidn de los niveles de uricemia, manteniendo el
acido Urico sérico a valores < 6.0 mg/dL en la mayoria de los casos. Al normalizarse los niveles
de uricemia se inhibe la formacidn de nuevos cristales y se consigue la disolucion de los cristales

de UMS y por tanto la desaparicion de la enfermedad.

Una vez disueltos los cristales de UMS, es importante mantener la uricemia en valores normales
para evitar la aparicién de nuevos cristales por lo que es imprescindible la educacién en salud

de los pacientes.

Al inicio del tratamiento hipouricemiante se pueden desencadenar ataques agudos, por ello no
se debe comenzar, suspender o modificar el tratamiento hipouricemiante durante un ataque de

gota (Gémez y Macaro, 2003).

El tratamiento hipouricemiante no estd indicado en personas con hiperuricemia asintomatica y
con funcidén renal normal. Esta terapia sélo se debe valorar en los siguientes casos (Finch y

Kubler, 2016):
e Presencia de tofos
e Dos o mas ataques al afio
e Urolitiasis
e Artropatia
e Enfermedad renal crénica (etapa 2, 3 0 4)

e Sobreproduccién conocida de acido Urico durante quimioterapia, utilizacién de

citostaticos o discrasias sanguineas



1.7.2.1 Fadrmacos uricostdticos
A. ALOPURINOL

Mecanismo de accidn: Es un analogo de purinas que inhibe de la XO. Alopurinol y su principal

metabolito oxipurinol disminuyen el nivel de acido Urico en plasma y en orina por inhibicién de
la XO, enzima que cataliza la oxidacién de hipoxantina a xantina y de xantina a acido Urico

reduciendo la cantidad final de 4cido urico (AEMPS, 2020 [5]).

Indicacidn terapéutica: Tratamiento de las principales manifestaciones clinicas de depdsito de

acido uUrico/uratos. Estas manifestaciones son artritis gotosa, tofos cutaneos, y/o afeccion renal

con depdsito de cristales o formacidn de calculos (AEMPS, 2020[5]).
B. FEBUXOSTAT

Mecanismo de accién: Es un inhibidor no purinico potente y selectivo de la XO. Ejerce su efecto

terapéutico disminuyendo la concentracién de acido Urico en plasma y en orina mediante la
inhibicion de las formas oxidada y reducida de la XO, enzima que cataliza la oxidacién de

hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico (AEMPS, 2020 [6]).

Indicacion terapéutica:

- Tratamiento de la hiperuricemia crénica en adultos en situaciones en las que ya se
ha producido depésito de urato (incluyendo los antecedentes o la presencia de tofos
y/o artritis gotosa) (AEMPS, 2020 [6]).

- Prevencion y el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes adultos sometidos a
guimioterapia para neoplasias hematoldgicas malignas con un riesgo de intermedio
a alto de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT). Dosis recomendada de 120 mg/dia

(AEMPS, 2020 [6]).
1.7.2.2 Fdrmacos uricosuricos
A. BENZBROMARONA

Mecanismo de accidén: Benzbromarona inhibe de forma potente y selectiva el transportador

tubular renal URAT1, inhibiendo por tanto la reabsorciéon tubular renal de &acido urico
incrementando su aclaramiento renal. También puede aumentar la eliminacién intestinal del

mismo (AEMPS, 2020 [7]).



Indicacidn terapéutica: Es un medicamento hepatotdxico de uso restringido y por tanto estd

indicado Unicamente en pacientes que no respondan o no toleren el tratamiento con alopurinol

en alguna de las siguientes situaciones (AEMPS, 2020 [7]):

- Pacientes con gota severa (gota poliarticular o gota toficea) en los que es

imprescindible el control de la hiperuricemia

- Hiperuricemia en pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina

superior a 20 ml/min
- Hiperuricemia en pacientes con trasplante renal.

En pacientes con intolerancia a la benzbromarona podrian ser convenientes otros uricosuricos,
como el probenecid y la sulfinpirazona (no comercializados en Espaia, por lo que requieren

autorizacién como medicacidn extranjera).
1.7.2.3 Fdrmacos uricoliticos
A. RASBURICASA

Mecanismo de accion: Cataliza la oxidacién enzimatica del acido Urico a alantoina, un producto

hidrosoluble, que se excreta facilmente por via renal (AEMPS, 2020 [8]).

Indicacidn terapéutica: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir la

insuficiencia renal aguda en adultos, nifos y adolescentes (de entre 0 y 17 afios) con neoplasia
hematoldgica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo de lisis o reduccién tumoral rdpidas

al inicio de la quimioterapia (AEMPS, 2020 [8]).
B. LESINURAD

Mecanismo de accidén: Inhibidor selectivo de la reabsorcion de acido uUrico que inhibe al

transportador de acido urico URAT1. Al inhibir el URAT1, aumenta la excrecion de acido uricoy,
por lo tanto, disminuye el AUs. Inhibe también al OAT4, un transportador de acido Urico

implicado en la hiperuricemia inducida por los diuréticos (AEMPS, 2020 [9]).

Indicacidn terapéutica: En combinacién con un inhibidor de la XO, esta indicado en adultos para

el tratamiento adyuvante de la hiperuricemia en pacientes con gota (con o sin tofos) que no han
alcanzado las concentraciones séricas de acido urico deseadas con una dosis adecuada de un

inhibidor de la XO en monoterapia (AEMPS, 2020 [9]).
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1.7.3 Profilaxis

El inicio del tratamiento hipouricemiante debe siempre ir precedido de un tratamiento
profilactico durante los 3-6 primeros meses para evitar nuevos ataques agudos (Sanchez y Faus,
2004). Este tratamiento profilactico consiste en la administracién de 0,5 a 1 mg diarios de
colchicina (en pacientes que no lo toleran o esta contraindicado, otra opcién es administrar un

AINE).

Son muchas las Guias de Practica Clinica publicadas por diferentes sociedades cientificas a nivel
mundial, como la British Society for Rheumatology de 2007 (Jordan el at., 2007), la del American
College of Rheumatology de 2012 (Khanna et al., 2012), la European League Against Rheumatism
(EULAR) (Richette et al., 2017) las que establecen las recomendaciones de tratamiento de la
gota. Todas coinciden en recomendar a los inhibidores de la XO como tratamiento de primera
linea para tratar la gota crénica con hiperuricemia, siendo el alopurinol y febuxostat los

inhibidores de la XO mas usados (Zhao et al., 2020).

En noviembre de 2017 la FDA emitié una nota de seguridad advirtiendo de la publicacién de los
resultados preliminares de un ensayo clinico de seguridad en el que se observaba el incremento
del riesgo de eventos cardiovasculares mortales en pacientes con gota tratados con febuxostat

en comparacion con los tratados con alopurinol.

Posteriormente, en junio de 2019, la AEMPS publicé una alerta de seguridad en el mismo
sentido, desaconsejando el uso de febuxostat en pacientes con gota con antecedentes de
patologia cardiovascular grave (p. €j. infarto de miocardio, ictus o angina de pecho inestable), a
raiz de la publicacién de los resultados del ensayo clinico CARES. Por todo ello, consideramos
necesario realizar una evaluacion rigurosa de la bibliografia sobre los riesgos de la utilizacién de

febuxostat en el tratamiento de gota en este grupo de pacientes.

2. OBJETIVOS DE LA REVISION
El objetivo principal de esta revision fue:

- Evaluar el riesgo cardiovascular de febuxostat en pacientes con gota en tratamiento
para la reduccion de urato en comparacién con alopurinol y en concreto revisar los
datos publicados sobre el riesgo cardiovascular de febuxostat en pacientes con gota

y antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Para lo que nos planteamos los siguientes objetivos secundarios:
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- Analizar los estudios de seguridad existentes sobre el uso de febuxostat y alopurinol
en la terapia reductora de urato en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

- Revisar la eficacia de febuxostat en comparacidn con alopurinol en el tratamiento

de pacientes con gota.

3. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se ha efectuado una revisién bibliografica de articulos cientificos desde
el 1 de marzo al 1 de mayo de 2020 en las bases de datos Pubmed, Fisterra, Google Académico,

Dialnet y Elsevier.

El acceso a estas bases de datos fue mediante el Catdlogo de la Biblioteca de la Universidad de

Sevilla (Catadlogo FAMA: http://fama.us.es/).

Las palabras claves utilizadas fueron los siguientes términos: “hyperuricemia”, “gout” vy

“febuxostat”.

Se examinaron todos los titulos y resimenes de las referencias publicadas de libre acceso en los
ultimos 15 anos y se realizé un cribado manual de toda la literatura identificada. También se
consultaron las referencias bibliograficas mas relevantes citadas en los articulos seleccionados
inicialmente y la Guia de Practica Clinica para el manejo de la gota de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia.

Primero se recopilé la informacién relevante de la gota (fisiopatologia, prevalencia, incidencia,
tratamiento, etc) y posteriormente se procedio a la busqueda especifica de los ensayos clinicos

llevados a cabo con febuxostat y alopurinol.

Los criterios de exclusiéon han sido idioma diferente al espafiol o inglés y los que en el resumen

no tenian informacion relevante.

Los mecanismos de accidn e indicaciones terapéuticas de los farmacos de interés para este
trabajo, fueron consultados en el Centro de Informacién online de Medicamentos de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Una vez buscados todos los recursos se fueron introduciendo en el gestor para referencias

bibliograficas “Mendeley” facilitando la gestién de todas las referencias.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los inhibidores de la XO son la base del tratamiento reductor de urato y pueden producir riesgo

CV (Zhang et al., 2018).

Actualmente, alopurinol es el fdrmaco de primera linea en pacientes con sobreproduccién de
acido urico (Sanchez y Faus, 2004), no obstante, el febuxostat debe valorarse en pacientes con
intolerancia al alopurinol, en pacientes que no consigan controlar la enfermedad con otros
farmacos hipouricemiantes. Ademas, el alopurinol es un farmaco que requiere ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal y, dado que febuxostat no requiere ajustes en casos de
insuficiencia leve o moderada, puede valorarse su uso también en este grupo de pacientes (en
aquellos con aclaramiento de creatinina creatinina >30 mL/min) y debe utilizarse antes que los

medicamentos uricosuricos en pacientes con nefrolitiasis (Gomez-Puerta, 2011).
> ALOPURINOL

Se recomienda iniciar con una dosis baja (100 mg/dia) y aumentarla a intervalos semanales en
100 mg/dia, hasta que se consiga un nivel de acido urico en suero de 6.0 mg/dL o menor, pero
sin exceder la dosis maxima recomendada (800 mg/dia) (Peral et al., 2018). En la figura 1 se

muestra la estructura quimica del alopurinol.

A pesar de que es seguro y efectivo puede producir reacciones graves de hipersensibilidad como
el sindrome de hipersensibilidad a alopurinol, sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis
epidérmica tdxica. El tratamiento se debe interrumpir tan rapido como aparezca una erupcion

cutanea o cualquier evidencia de hipersensibilidad (AEMPS, 2020 [6]).

Ademads, se ha recomendado la disminucidon de la dosis de alopurinol en pacientes con
insuficiencia renal, pero no existen ensayos clinicos que confirmen que la reduccion de dosis
limite los riesgos de toxicidad, y el ajuste de la dosis a la baja con frecuencia da lugar a que no

se alcance la meta de reduccién de urato (Becker et al., 2009).
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» FEBUXOSTAT

Las dosis iniciales recomendadas de febuxostat son 80 mg/dia, aumentando si es necesario a
120 mg/dia después de 2 a 4 semanas hasta conseguir el objetivo terapéutico (AUs < 6.0 mg/dL)

(AEMPS, 2020g). En la figura 2 se muestra la estructura quimica del febuxostat.

HO \

Z =~

Como hemos expuesto anteriormente, la AEMPS no aconseja el tratamiento con febuxostat en
pacientes con gota y antecedentes de enfermedad cardiovascular (p. ej. infarto de miocardio,
ictus o angina de pecho inestable) porque se ha observado un aumento de eventos

cardiovasculares (AEMPS, 2020 [7]).

La hiperuricemia y la gota estdn asociados a un mayor riesgo de enfermedades CV, pero no esta
claro si este riesgo se debe a la inflamacién que se produce en los pacientes con gota o si se
debe a la hiperuricemia (Yen et al.,, 2020). Esto complica la interpretacién de los efectos

secundarios CV de los farmacos usados para la gota (Zhao et al., 2020).

Ademas, los datos de numerosos ensayos de eficacia y seguridad demuestran un mayor nimero
de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con febuxostat en comparacién a alopurinol

u otros medicamentos (Gomez-Puerta, 2011).
A continuacion, exponemos los datos obtenidos de diferentes estudios:
4.1 Estudio FACT

El ensayo clinico FACT (Febuxostat versus Allopurinol Control Trial) (Becker et al., 2005), es un
ensayo de fase Il multicéntrico, aleatorizado y doble ciego cuya finalidad es comparar la eficacia
y seguridad de febuxostat frente a la de alopurinol en adultos con gota y niveles de acido Urico
superiores a 8.0 mg/dL. Se incluyeron 760 pacientes con gota y concentraciones de urato sérico
de al menos 8.0 mg/dL. Los sujetos habian tenido gota durante una media de 12 afios. La edad
media, proporcién de sexos, distribucidn racial, concentracion media de urato sérico e historia o

presencia de tofos fueron similar en los tres grupos incluidos.
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Los pacientes, que ya estaban en terapia para reducir el urato, se sometieron a una etapa de
lavado de 2 semanas y se aleatorizaron en dos grupos para recibir febuxostat o alopurinol una

vez al dia durante 52 semanas.

e Grupo 1: 253 pacientes recibieron 300 mg de alopurinol.

e Grupo 2: 256 pacientes recibieron 80 mg de febuxostat y 251 recibieron 120mg.

Todos los pacientes recibieron profilaxis contra los ataques de gota con naproxeno o colchicina

durante el periodo de lavado y las primeras 8 semanas de tratamiento.
Se programaron examenes a los pacientes a las 2 semanas, 4 semanas y mensualmente.

La variable principal fue conseguir una concentracion sérica de urato de menos de 6.0 mg/dL en
las ultimas tres visitas mensuales. Las variables secundarias incluyeron la proporcién de sujetos
con niveles de urato sérico de menos de 6.0 mg/dL en cada visita y la reduccién porcentual desde
el inicio en la concentracidn de urato sérico en cada visita. Otras variables secundarias fueron la
reduccion porcentual con respecto al valor basal en el area del tofo, la evolucidn en el nUmero
de tofos en cada visita y la cantidad de sujetos que necesitaron tratamiento por brotes agudos

de gota de las semanas 9 a 52.
Los resultados obtenidos a las 52 semanas de estudio fueron:

- La variable principal se consiguié en el 53% de los pacientes que recibieron 80 mg de
febuxostat, el 62% de los que recibieron 120 mg de febuxostat y el 21% de los que
recibieron 300 mg alopurinol (P <0.001 para cada grupo de febuxostat frente al grupo de

alopurinol).

- Enlasemana 2 de estudio el porcentaje de sujetos con concentraciones séricas de urato
inferiores a 6.0 mg/dL fue significativamente mayor en los grupos que recibieron
febuxostat que en el grupo que recibié alopurinol (P<0,001). Estas diferencias se

mantuvieron en todas las visitas hasta la semana 52 (P<0,001).

- La disminucion porcentual media de la concentracion sérica basal de urato en la visita
final fue también mayor en ambos grupos de febuxostat que en el grupo de alopurinol
(74% de los pacientes que recibieron 80 mg de febuxostat, 80% de los pacientes que

recibieron 120 mg de febuxostat y 36% que recibieron 300 mg alopurinol).

- Durante el periodo de 8 semanas de profilaxis de tratamiento el porcentaje de pacientes
gue requirieron tratamiento para brotes de gota fue significativamente mayor en el

grupo de febuxostat de 120 mg comparado con los otros dos grupos.
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La incidencia de brotes de gota durante las semanas 9 a 52 fue similar en todos los
grupos: 64% de los pacientes que recibieron 80 mg de febuxostat, el 70% de los que
recibieron 120 mg de febuxostat y el 64% de los recibir alopurinol (P = 0.99 para 80 mg
de febuxostat frente a alopurinol; P = 0.23 para 120 mg de febuxostat frente a

alopurinol).

La reduccidn media en el drea del tofo fue del 83% en los pacientes que recibieron 80
mg de febuxostat y del 66% en los que recibieron 120 mg de febuxostat, en comparacién
con el 50% en aquellos que recibieron alopurinol (P = 0.08 para 80 mg de febuxostat vs.

alopurinol; P =0.16 para 120 mg de febuxostat vs. Alopurinol).

La incidencia de reacciones adversas fue similar en los tres grupos de tratamiento. Los
eventos adversos incluyeron anomalias en la prueba de la funcién hepatica, diarrea,
dolor de cabeza, signos y sintomas relacionados con las articulaciones,

musculoesqueléticos y conectividad.

Cuatro de los 507 pacientes en los dos grupos de febuxostat y ninguno de los 253
pacientes en el grupo de alopurinol murieron; todas las muertes fueron por causas que
los investigadores consideraron que no tenian relacion con los farmacos del estudio (P =
0.31 para la comparacién entre los grupos combinados de febuxostat y el grupo de

alopurinol).

88 sujetos en el grupo de febuxostat 80 mg, 98 en el grupo de febuxostat 120 mg y 66
en el grupo alopurinol interrumpieron el estudio. El cumplimiento fue similar en todos
los grupos (95% a 95,5%). Las causas mas frecuentes de interrupcidn del tratamiento
fueron la pérdida de seguimiento, los acontecimientos adversos y los ataques de gota.
El evento adverso mas comun fueron los resultados anormales de las pruebas de funcion
hepatica que condujo a la retirada de 5 pacientes que recibieron 80 mg de febuxostat,
7 que recibieron 120 mg de febuxostat y 1 que recibié alopurinol (P=0.04 para la
comparacién entre los grupos de 120 mg de febuxostat y alopurinol). 4 sujetos que
recibieron 80 mg de febuxostat, 4 que recibieron 120 mg de febuxostat y 1 que recibio
alopurinol suspendieron el estudio debido a erupciones cutaneas.

En este ensayo clinico, no se recogieron eventos cardiovasculares entre las reacciones

adversas mas comunes en ninguno de los grupos.
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4.2 Estudio APEX

El ensayo clinico APEX (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat)
(Schumacher et al., 2008), es un ensayo de fase Ill multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
controlado con placebo cuyo propdsito es comparar la eficacia y seguridad para reducir el urato
de febuxostat, alopurinol y placebo en un grupo grande de sujetos con hiperuricemia y gota,

incluyendo personas con insuficiencia renal.

Se realizé en 1.072 pacientes de ambos sexos, aunque la mayoria fueron hombres (98%) de entre
45 y 65 afios con hiperuricemia (urato sérico > 8.0 mg/dL) y gota, incluidas personas con

insuficiencia renal.

Posteriormente a una etapa de lavado de 2 semanas para aquellos que recibieron tratamiento
previo, los sujetos fueron aleatorizados en una relacidn 2:2:1:2 a febuxostat una vez al dia 80
mg, febuxostat 120 mg, febuxostat 240 mg, alopurinol o placebo durante 28 semanas. La dosis
de alopurinol fue dependiente de la funcién renal (los sujetos con funcidon renal normal

recibieron 300 mg, mientras que los sujetos con insuficiencia renal recibieron 100 mg).

Se administré colchicina o naproxeno durante el periodo de lavado para sujetos que recibieron
tratamientos previos para reducir el urato o al azar para sujetos que no recibieron tratamiento

previo, y se continud durante las primeras 8 semanas del estudio como profilaxis.
Se programaron visitas cada 4 semanas.

La variable principal fue la proporcidn de sujetos con los ultimos 3 niveles séricos de urato < 6.0
mg/dL. Las variables secundarias incluyeron la proporcion de sujetos con un nivel sérico de urato
< 6.0 mg/dL en cada visita, la reduccidn porcentual del urato sérico desde el inicio de cada visita,
la proporcion de sujetos que necesitan tratamiento para un brote de gota auto-notificado entre
las semanas 8 y 28, la disminucién del numero de tofos en cada visita para sujetos con tofos
palpable al inicio, y reduccién porcentual del tamafio del tofo primario en cada visita en aquellos

sujetos con un tofos palpable primario al inicio.
Los resultados obtenidos fueron:

- Mayor porcentaje (P < 0.05) de sujetos tratados con febuxostat 80 mg (48%), 120 mg
(65%) y 240 mg (69%) alcanzaron la variable principal en comparacién con alopurinol
300 mg (22%) y placebo (0%). Un porcentaje significativamente mas alto (P < 0.05) de

pacientes con insuficiencia renal tratados con febuxostat 80 mg (44%), 120 mg (45%) y

17



240 mg (60%) alcanzd la variable principal comparado con los tratados con 100 mg de
alopurinol (0%).

En la semana 28, 76% de los pacientes tratados con febuxostat 80 mg, 87% con
febuxostat 120 mgy 94% con febuxostat 240 mg alcanzaron niveles séricos de urato 6.0
mg/dL, mientras que 41% de los tratados con alopurinol y 1% de los tratados con
placebo alcanzaron el mismo objetivo. En la visita final se observaron tasas de éxito
similares.

Ninguno de los sujetos con insuficiencia renal que recibieron alopurinol 100 mg alcanzé
niveles séricos de urato de 6.0 mg/dL en la semana 28 o en las visitas finales.

Tanto en la semana 28 como en las visitas finales, todas las dosis de febuxostat
produjeron significativamente (P < 0,05) mayores disminuciones porcentuales de los
niveles basales de urato (48% y 45% para 80 mg, 55% y 52% para 120 mg, 68% y 66%
para 240 mg en la semana 28 y visitas finales, respectivamente) comparado con
alopurinol (34% y 34%, respectivamente) y placebo (4% y 3%, respectivamente).

Entre las semanas 8 y 28, no se produjeron diferencias estadisticamente significativas
en la proporcidon de sujetos que requirieron tratamiento por brotes de gota. En
contraste, durante las primeras 8 semanas del estudio, mayores proporciones (P < 0.05)
de sujetos que recibieron febuxostat 120 mg (36%) y 240 mg (46%) requirieron
tratamiento necesario para las crisis de gota en comparacion con los que reciben
febuxostat 80 mg (28%), alopurinol (23%), o placebo (20%).

La media de cumplimiento fue similar entre todos los grupos de tratamiento y oscildé
entre 95,8 y 97,8%.

Las proporciones de sujetos que experimentaron acontecimientos adversos graves
fueron similares en todos los grupos. El efecto adverso grave mas frecuente observado
en todos los grupos de tratamiento fueron los eventos cardiovasculares (dolor toracico,
enfermedad coronaria arterial, infarto de miocardio y fibrilacién auricular). Estos
eventos se registraron en 1 paciente que recibié placebo, 5 pacientes que recibieron 80
mg de febuxostat, 5 que recibieron 120 mg de febuxostat y 2 que recibieron febuxostat
240 mg y alopurinol 300 mg. Todos estos sujetos tenian antecedentes de enfermedad
cardiovascular y/o factores de riesgo. Por ultimo, de todos los enfermos que sufrieron
eventos adversos graves, solo uno de ellos se considerd relacionado con el farmaco.

No hubo muertes comunicadas durante el estudio.
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4.3 Estudio CONFIRMS

El ensayo clinico CONFIRMS (Becker et al., 2010) es un ensayo de fase Ill, multicéntrico, doble
ciego y aleatorizado cuya finalidad es comparar la eficacia y seguridad de febuxostat frente a
alopurinol en sujetos con gota y urato sérico =2 8.0 mg/dL en un ensayo de seis meses de

seguimiento.

Se realizd en un total de 2.268 sujetos de 18 a 85 afios con diagndstico de gota y urato sérico >

8.0 mg/dL. Al menos el 35% de los sujetos presentaron insuficiencia renal.

Los sujetos fueron aleatorizados para recibir diariamente febuxostat 40 mg (757 sujetos),
febuxostat 80 mg (756), alopurinol 300 mg (610) o alopurinol 200 mg (145) (sélo sujetos con
insuficiencia renal moderada). En total, 418 sujetos interrumpieron prematuramente el

tratamiento.
Los sujetos con recibieron tratamiento previo se sometieron a un periodo de lavado de 30 dias.

Durante todo el ensayo (seguimiento de 6 meses), todos los sujetos recibieron profilaxis con

colchicina o naproxeno.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de sujetos en cada grupo de tratamiento con
AUs < 6.0 mg/dL en la visita final. Las variables secundarias de eficacia fueron la proporcién de
sujetos con insuficiencia renal leve o moderada y AUs final < 6.0 mg/dL; y la proporcion de

sujetos con AUs < 6.0 mg/dL, < 5.0 mg/dL, y < 4.0 mg/dL en cada visita.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

- Las proporciones de sujetos que alcanzaron el desenlace primario (AUs < 6.0 mg/dL),
fueron 45,2%, 67,1% y 42,1% en los grupos de febuxostat 40 mg, febuxostat 80 mg y
alopurinol respectivamente.

- Febuxostat 40 mg fue estadisticamente no inferior al alopurinol, pero la tasa de
respuesta con febuxostat 80 mg fue superior a ambos (P < 0.001).

- Ensujetos con insuficiencia renal, la tasa de respuesta en el grupo de febuxostat 80 mg
(71,6%) excedid significativamente a los observados en el febuxostat 40 mg (49,7%) y
alopurinol (42,3%) (P < 0.001, para cada comparacion). Ademads, en el grupo de sujetos
con insuficiencia renal, la tasa de respuesta en el grupo de febuxostat 40 mg fue
significativamente superior a la del grupo de alopurinol 300/200 mg (P = 0.021).

- En cualquier punto final AUs (< 6.0 mg/dL, < 5.0 mg/dL, o < 4.0 mg/dL) y en cualquier

visita programada, una proporcion significativamente mayor de sujetos que recibieron
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febuxostat 80 mg alcanzé el punto final objetivo que los sujetos que recibieron
febuxostat 40 mg o alopurinol (P < 0.001).

Mayores proporciones de sujetos en el grupo de febuxostat 40 mg que el grupo de
alopurinol alcanzaron AUs < 6.0 mg/dL (en la visita del mes 2; P =0.031) y < 5.0 mg/dL
(en visitas de dos y seis semanas; P < 0.05), pero no se observaron diferencias
significativas en otras visitas.

No hubo diferencias entre los grupos de febuxostat 40 mg y alopurinol en el logro de
AUs < 4.0 mg/dL.

Las tasas de ataques agudos de gota que requirieron tratamiento se presentaron en el
10% al 15% de los sujetos en todos los grupos de tratamiento durante cada uno de los
dos primeros meses de tratamiento, pero disminuyeron lentamente durante el curso
posterior del ensayo.

Las tasas de eventos adversos no difieren en los grupos de tratamiento y de igual modo
en sujetos con insuficiencia renal.

Los eventos adversos graves de mayor frecuencia (>0.1% de los enfermos) fueron
infecciones bacterianas inespecificas, enfermedad arterial coronaria, eventos
coronarios isquémicos, infecciones del trasto respiratorio inferior y cancer de prostata.
Se notificd al menos un evento adverso CV en el 5% de todos los sujetos: 5%, 5% y 6%
de los pacientes en los grupos de febuxostat 40 mg, febuxostat 80 mg y alopurinol,
respectivamente. No se encontraron diferencias entre la tasa de eventos CV entre los
grupos. Se identificaron un total de seis sujetos que experimentaban un evento APTC
(Antiplatelet Trialists Collaboration): tres en el grupo de febuxostat 80 mg y tres en el
grupo de alopurinol. Todos los enfermos que experimentaron un evento APTC tenian
antecedentes o factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Las diferencias en
las tasas de acontecimientos CV no APTC adjudicados entre los grupos de tratamiento

no fueron significativos (Tabla 4).
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Tabla 4. Eventos adversos cardiovasculares resumidos por categoria (Becker et al., 2010)

Febuxostat Febuxostat Alopurinol

40 mg diarios 80 mg diarios 200/300

N=757 N=756 mg diarios
n(%) N=756

Todos los eventos CV APTC

Numero de sujetos con eventos 0 3 3

Tasa (%) 0.00 0.40 0.40

IC (95%) (0.000,0.486) (0.082,1.155) (0.082,1.155)
Eventos CV APTC

Muerte CV 0 0 2 (0.26)

Infarto de miocardio no mortal 0 1(0.13) 1(0.13)

Ictus no fatal 0 2 (0.26) 0

Todos los eventos CV no APTC

Numero de sujetos con eventos 10 9 7
Tasa (%) 1.32 1.19 0.93
IC 95(%) (0.635,2.416) (0.546,2.248) (0.373, 1.898)
Eventos CV no APTC
Angina 2 (0.26) 0 0
Revascularizacion coronaria 1(0.13) 0 1(0.13)
Ataque isquémico transitorio 1(0.13) 0 1(0.13)
Revascularizacidon cerebral 0 0 0
Evento trombdtico vascular venoso y arterial periférico 0 2 (0.26) 0
Insuficiencia cardiaca congestiva 2 (0.26) 0 1(0.13)
Arritmia sin evidencia de isquemia 3(0.40) 4 (0.53) 1(0.13)
Otros eventos CV no APTC 1(0.13) 3(0.40) 3 (0.40)

APTC: antiplatelet trialists collaboration; CV: cardiovascular IC: interval de confianza

- Se produjo una muerte en cada grupo con febuxostat y tres en el grupo alopurinol,
aunque los investigadores no consideraron que ninguna muerte estuviera relacionada

con los farmacos de estudio.
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4.4 Estudio EXCEL

El ensayo clinico EXCEL (Febuxostat/Allopurinol Comparative Extension Long-term) es un ensayo
abierto de larga duracién (Becker et al., 2009), multicéntrico, con la finalidad de evaluar la
eficacia y seguridad clinica a largo plazo de febuxostat 80 mgy 120 mg y alopurinol 300 mg en
sujetos que alcanzaron AUs < 6.0 mg/dL durante el tratamiento con febuxostat o alopurinol

durante un maximo de 40 meses.

En total, 1.086 sujetos que habian completado previamente el estudio APEX o FACT fueron
invitados a participar en el estudio actual. De los cuales, sélo 664 completaron el estudio, con
una duracidn de tratamiento de 31 a 40 meses. La mayoria de los sujetos eran hombres y en el

rango de edad de 45 a 65 afios.

351 sujetos inscritos inicialmente bajo el protocolo original del estudio recibieron febuxostat 80
mg una vez al dia. Durante los primeros 6 meses de tratamiento, estos sujetos podrian cambiar
su dosis a 120 mg (si su AUs fue > 6.0 mg/dL) y estos a su vez podrian cambiar a 80 mg para

lograr concentraciones de AUs de entre 3.0y < 6.0 mg/dL.

A raiz de una solicitud de la FDA para que se incluyera una rama de tratamiento con alopurinol,
se realizd una enmienda del protocolo original y se incluyeron 735 sujetos adicionales asignados
aleatoriamente en una proporcion 2:2:1 para recibir febuxostat 80 mg, febuxostat 120 mg, o
alopurinol 300 o 100 mg diarios. La asignacién a una dosis de alopurinol fue determinada por la

funcién renal.

Durante los dos primeros meses del estudio los sujetos recibieron naproxeno o colchicina para

reducir el riesgo de brotes de gota.

En cada visita se evalud la variable primaria de eficacia, que fue la proporcién de sujetos con
AUs < 6.0 mg/dL. Las variables de eficacia secundaria incluyeron la reducciéon porcentual del AUs
basal; la proporcién de sujetos con AUs disminuyendo a < 6.0 mg/dL en todos los cambios del
tratamiento; la reduccion de la incidencia de brotes de gota que requieren tratamiento;
reduccion porcentual del nimero de tofos en sujetos con tales nédulos, y reduccién del tamafio

o desaparicion del indice de tofos.
Se obtuvieron las siguientes conclusiones:

- Después de 1 mes de tratamiento inicial, el 81% y el 87% de los sujetos que recibieron
80 mgy 120 mg de febuxostat, respectivamente, alcanzaron AUs < 6.0 mg/dL, pero sélo

un 46% de los sujetos que recibieron alopurinol.
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- La media del porcentaje de reduccién del AUs en la Ultima visita con respecto a la basal
fue del 47%, 53% y 32%, para febuxostat 80, 120 y alopurinol, respectivamente.

- El fracaso para alcanzar AUs < 6.0 mg/dL en la terapia inicial resulté en un cambio de
tratamiento en 22%, 8% y 57% de los sujetos que inicialmente recibieron febuxostat 80
mg, febuxostat 120 mg, y alopurinol, respectivamente.

- Mas sujetos inicialmente aleatorizados a alopurinol requirieron reasignacion de terapia
para lograr AUs < 6.0 mg/dL en comparacidn con sujetos que recibieron febuxostat.

- Después de lareasignacion de terapia, > 80% de todos los sujetos restantes mantuvieron
el criterio principal de eficacia de AUs < 6.0 mg/dL en cada visita.

- Laresolucién basal de tofos se alcanzé en un 46%, 36% vy 29% de los sujetos mantenidos
con febuxostat 80 mg, febuxostat 120 mg y alopurinol, respectivamente.

- Para los resultados de seguridad se realizd un ajuste teniendo en cuenta el tiempo de
exposicion a cada farmaco, ya que fue mucho mayor el tiempo de exposicidon a
febuxostat. Se observaron efectos adversos graves en 161 pacientes. Las tasas de
efectos adversos graves fueron 11, 9 y 12 eventos por 100 pacientes-afio de exposicion
a febuxostat 80 mg, febuxostat 120 mg y alopurinol, respectivamente.

- Los eventos cardiacos fueron los efectos adversos graves observados con mayor
frecuencia. Las tasas de dichos eventos cardiacos fueron comparables entre los tres
grupos, tanto en el porcentaje de sujetos que los sufrieron (4%, 2% y 3%, para febuxostat
80 mg, febuxostat 120 mg, y alopurinol, respectivamente) como en las tasas ajustadas
por tiempo de exposicidn. Un total de 48 enfermos presentaron eventos cardiacos
graves. Todos ellos presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular y/o otros
factores de riesgo (como un IMC > 30 kg/m? hipertensién, hiperlipidemia). Los
investigadores no consideraron relacionados con el tratamiento ninguno de los efectos
adversos cardiovasculares graves.

- Ao largo del estudio murieron 7 sujetos en el grupo de febuxostat 80 mg y 3 en
febuxostat 120 mg. Seis muertes fueron atribuidas a eventos cardiovasculares, pero
todas ocurrieron en sujetos con antecedentes de enfermedad cardiovascular y no

fueron relacionadas con los farmacos, segun criterios de los investigadores.
4.5 Estudio FOCUS

El ensayo clinico FOCUS (Febuxostat Open-label Clinical Trial of Urate-Lowering Efficacy and
Safety), es un ensayo abierto de larga duracidn (Schumacher et al., 2009), multicéntrico, con la

finalidad de evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con febuxostat a largo plazo.
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Estudio de 5 afos de duracién, cuyos sujetos (116) habian completado un estudio previo de 28
dias de fase Il. La edad media de los sujetos fue de 53.3 afos y la media basal de AUs
(determinada en el momento de la incorporacion al estudio doble ciego inicial de fase Il de 4
semanas) fue de 9.7 mg/dL (el 35% de los sujetos presentaron niveles de = 10 mg/dL y el 76%

fueron hiperuricémicos).

Cada sujeto recibié inicialmente 80 mg de febuxostat al dia durante 4 semanas. En el periodo
comprendido entre las semanas 4 y 24, la dosis de febuxostat podria ajustarse entre 40, 80 o

120 mg al dia para mantener la AUs entre 3.0 y < 6.0 mg/dL.
Todos los sujetos recibieron profilaxis con colchicina durante las primeras 4 semanas.

Se realizaron visitas de seguimiento en las semanas 2 y 4, y luego cada 4 semanas hasta la
semana 56. Las visitas durante los afios 2 a 5 tuvieron lugar cada 8 semanas, excepto la visita de
fin de afo, que fue 4 semanas después de la visita anterior. EI 50% de los sujetos interrumpieron

prematuramente el ensayo.

La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que consiguié y mantuvo los
niveles AUs < 6.0 mg/dL. La variable secundaria de eficacia fue la reduccion porcentual respecto
al valor basal AUs. Otras variables de eficacia adicionales incluyeron la proporcion de sujetos
con AUs < 5.0 y < 4.0 mg/dL, la proporcidn de sujetos que requieren tratamiento para el brote

de gota y la resolucién de tofos palpables en aquellos pacientes con enfermedad tofacea.
Se obtuvieron los siguientes resultados:

- Entre 116 sujetos inicialmente incluidos, se realizaron ajustes de dosis para 44 (38%)
sujetos. Como resultado, 8 sujetos recibieron febuxostat 40 mg, 79 recibieron 80 mgy
29 recibieron dosis de mantenimiento diario de 120 mg.

- EnlaSemana 260 (5 afos), el 93% de todos los sujetos que permanecieron en el estudio
presentaron AUs < 6.0 mg/dL. En general, AUs en la visita final fue < 6.0 mg/dL en el 83%
de todos los sujetos.

- La proporcidn de pacientes que alcanzaron concentraciones de AUs < 6.0 mg/ dL fue de
78%, 76%, 84% y 90% durante los 4 afios, respectivamente.

- Las reducciones porcentuales basales en la visita final desde el inicio fueron del 49,2%,
47,1% vy 50,7% para las dosis de febuxostat de 40, 80 y 120 mg, respectivamente

- De 26 sujetos con tofos al inicio, la resolucién fue alcanzada en 18 de ellos en la visita

final.
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- El porcentaje de sujetos con funcién renal normal que alcanzaron AUs < 6.0 mg/dL fue
del 72-92% en comparacién con el 75-97% en sujetos con insuficiencia renal, por lo que
no hubo una diferencia significativa.

- Se notificaron efectos adversos graves en el 18% de los sujetos; la mayoria causé la
hospitalizacion del paciente. Cinco sujetos sufrieron fibrilacion auricular mientras
estaban en tratamiento con febuxostat 80 mg/dia; la fibrilacidn auricular fue la reaccidn
adversa grave notificada con mas frecuencia. A pesar de ello, los investigadores no
atribuyeron ninguno de los efectos adversos graves al farmaco del estudio. No se
produjo ningln infarto de miocardio.

- No se notificaron muertes durante el estudio.
4.6 Estudio CARES

Durante el desarrollo clinico de febuxostat, se han hecho ensayos clinicos en mas de 5.000
pacientes con gota en los que se ha comparado con alopurinol. En dichos estudios, se ha
sugerido una tasa moderadamente mas elevada de eventos cardiovasculares en los pacientes
tratados con febuxostat comparado con alopurinol. A raiz de estos datos, la FDA requirid la
realizaciéon de un ensayo clinico de disefio adecuado para comprobar si febuxostat era no
inferior a alopurinol respecto a la aparicién de eventos cardiovasculares importantes en

pacientes con gota y enfermedad cardiovascular previa.

Asi, se puso en marcha el estudio CARES (Cardiovascular Safety of Febuxostat and Allopurinol in
Patients with Gout and Cardiovascular Comorbidities), un estudio de fase IV multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad (White et al., 2018).

Se incluyeron 6.190 pacientes de entre 58-71 afios con diagnostico de gota (nivel de urato sérico
de al menos 7.0 mg/dL, o de al menos 6.0 mg/dL con gota controlada inadecuadamente, tras un
periodo de lavado de 1 a 3 semanas de terapias de gota previas) y antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular (infarto de miocardio, hospitalizacién por angina de pecho
inestable, revascularizacidn cardiaca o cerebrovascular, ictus, hospitalizacién por accidente
isquémico transitorio, patologia vascular periférica, diabetes mellitus con evidencia de patologia

micro/macrovascular asociada).

Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos para recibir febuxostat o alopurinol una vez al dia.
La aleatorizacién se estratificd de acuerdo con el aclaramiento de creatinina estimado al inicio

del estudio (= 60 ml por minuto vs 30 - 60 ml por minuto).
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e Grupo 1: 3.092 pacientes recibieron alopurinol (la dosis se modificé de acuerdo con la
funcién renal). El 21,8% de los pacientes recibieron 200 mg, el 44,6% recibié 300 mg,
25,2% recibié 400 mg, 4,3% recibié 500 mg, y 4,1% recibié 600mg.

e Grupo 2: 3.098 pacientes recibieron febuxostat (la dosis de febuxostat no se modificd
segun la funcidn renal). EI 61,0% de los pacientes recibieron 40 mgy el 39,0% recibié 80

mg.

Todos los pacientes recibieron profilaxis durante los primeros 6 meses con colchicina,

naproxeno o prednisona.

La variable principal del estudio fue una variable compuesta, que incluia la aparicién de
cualquiera de estos eventos, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, muerte
cardiovascular o angina de pecho inestable que requiera revascularizacion coronaria urgente. El
margen de no inferioridad preespecificado para la razén de riesgo en la variable principal fue de

1.3.

Las variables secundarias de seguridad incluyeron una variable compuesta que comprendia
infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte cardiovascular, asi como cada uno de

los componentes individuales de la variable primaria.

La mediana de duracién de la exposicidn a febuxostat fue de 728 dias, y la de alopurinol fue de
719 dias. La mediana de duracién del seguimiento fue de 968 dias en el grupo de febuxostat y

942 dias en el grupo de alopurinol.
Los resultados mds importantes del estudio fueron:

- Un total de 6.190 pacientes fueron aleatorizados y seguidos durante un promedio de 32
meses (maximo, 85 meses). El 45,0% de los sujetos no completé todas las visitas y se

interrumpid el tratamiento de forma prematura en el 56,6%.

- El tratamiento con febuxostat dio lugar a tasas generales de eventos CV importantes
similares a las asociadas con el tratamiento con alopurinol en pacientes con gota que
tenian enfermedad CV coexistente. Asi, se produjo un acontecimiento terminal primario
(compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal, o revascularizaciéon urgente debido a angina inestable) en
valores similares en ambos grupos; 335 pacientes (10,8%) en el grupo de febuxostat y
321 pacientes (10,4%) en el grupo de alopurinol (HR 1.03; IC 95% 0.87-1.23, P=0.002

para la no inferioridad) (figura 3 A).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para la variable principal (White et al., 2018). Tiempo hasta el

primer evento cardiovascular primario

- Elriesgo de muerte por cualquier causa fue mayor en el grupo de febuxostat (7.8%) que
en el alopurinol (6.4%) (HR 1.22; IC 95% 1.01-1.47, P= 0.03) (figura 4 C). Asimismo, el
riesgo de muerte por evento cardiovascular también fue mayor en el grupo de
febuxostat (4.3%) que en alopurinol (3.2%) (HR 1.34; IC 95% 1.03-1.73, P=0.04) (figura 4

B). En ambos casos, las diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para las variables muerte por causa cardiovascular (B) y muerte

por cualquier causa (C) (White et al., 2018).
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- Otros acontecimientos secundarios fueron similares en ambos grupos, con los
siguientes resultados: infarto de miocardio no mortal 3,6% en el grupo de febuxostat
frente a 3,8% en el grupo de alopurinol (HR 0.93 IC 95% 0.72-1.21); ACV no mortal 2,3%
frente a 2,3% (HR 1.01 IC 95% 0.73-1.41); y revascularizacién urgente debida a angina
inestable 1,6% frente a 1,8% (HR 0.86 IC 95% 0.59-1.26).

- Entre las causas de muerte cardiovascular, la muerte cardiaca subita fue la mas
prevalente, apareciendo en 83 pacientes (2,7%) en el grupo de febuxostat y 56 pacientes
(1,8%) en el grupo de alopurinol.

- Las tasas de hospitalizacion por eventos CV (insuficiencia cardiaca, ingresos
hospitalarios por arritmias no asociadas con isquemia, eventos tromboembdlicos
venosos y hospitalizacién por ataques isquémicos transitorios) fueron similares en los

dos grupos.

Los autores del estudio concluyeron que, en pacientes con gota y enfermedad
cardiovascular mayor coexistente, el febuxostat no fue inferior al alopurinol con respecto a
las tasas de eventos adversos cardiovasculares, pero la mortalidad por cualquier causa y la

mortalidad cardiovascular fueron mayores con febuxostat que con alopurinol.
4.7 Estudio FAST

Al igual que ocurrié en Estados Unidos, donde la FDA requirid la realizacion de un estudio de
seguridad de febuxostat en pacientes con gota y enfermedad cardiovascular, en Europa, The
European Union Risk Management Plan for Febuxostat (V.2.0; 19 February 2008) indicé que,
como parte del plan de farmacovigilancia postmarketing de febuxostat, se debia realizar un
estudio para evaluar igualmente la seguridad cardiovascular de dicho farmaco. Para cumplir con
estos requerimientos se disefié un amplio estudio de seguridad para comparar el tratamiento
de pacientes con hiperuricemia sintomatica en tratamiento con febuxostat frente a alopurinol

(estudio FAST (Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial)).

Se trata pues de un estudio fase IV prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego de evaluacidn final
(PROBE). Este estudio se esta realizando actualmente y los resultados se esperan para el

segundo trimestre de 2020 (MacDonald et al., 2014).

Los pacientes seleccionados son randomizados a febuxostat o alopurinol y serdn seguidos
durante un minimo de 3 afios. Se incluyen pacientes > de 60 afios que estén tomando alopurinol
de forma crénica (definido como 60 dias o 2 o prescripciones de alopurinol en los ultimos 6

meses) y tienen al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional. La randomizacién se
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estratificd en funcién de los eventos cardiovasculares previos (infarto agudo de miocardio, ictus

o necesidad de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o enfermedad vascular periférica).
Los pacientes se asignaron al azar para continuar con alopurinol o recibir febuxostat:

e Grupo 1: pacientes que contindan con alopurinol. La dosis de alopurinol se ha de
optimizar en pacientes que no alcanzan los objetivos terapéuticos (si el AUs es superior
a 6.0 mg/dL, la dosis diaria de alopurinol se incrementa 100mg). Los niveles de AUs son
revisados después de dos semanas con la dosis mds alta y este proceso se repite hasta
que se logra el propdsito o se alcanza la dosis maxima tolerada de alopurinol. Del mismo
modo se titula la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

e Grupo 2: pacientes que reciben febuxostat. Se inicia a dosis de 80 mg diarios con
posibilidad de aumentar a 120 mg diarios si el AUs esta por encima del objetivo (6.0

mg/dL) en un control de 2 semanas.

Todos los pacientes reciben profilaxis con colchicina o alternativas como AINE y serdn seguidos

durante un promedio de 3 afios.

La variable principal es el tiempo hasta la primera ocurrencia de cualquiera de los eventos
cardiovasculares incluidos en la variable compuesta del Anti-Platelet Trialists Collaboration
(APTC): hospitalizacion por infarto agudo de miocardio no mortal/biomarcadores positivos de
sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular no mortal (tanto si requiere
hospitalizacidn, no hospitalizado o si sucede durante una hospitalizacién) o muerte por causa

cardiovascular.

Algunas de las variables secundarias seran todas causas de mortalidad y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, angina inestable, nueva o que empeora, revascularizacién coronaria o
cerebral, ataque isquémico transitorio, paro cardiaco no mortal, evento trombético vascular

venoso y periférico y arritmia sin evidencia de isquemia.

Los datos de este estudio seran muy importantes cuando se completen y ayudaran a establecer

la seguridad CV de febuxostat y alopurinol en una poblacién con alto riesgo CV.

5. CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos en esta revision bibliografica, podemos concluir:

1. Diversos estudios han demostrado que la hiperuricemia es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (incluyendo el infarto

agudo de miocardio y el ictus).
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2. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las tasas generales
de eventos adversos entre febuxostat y alopurinol en los ensayos clinicos llevados a
cabo en pacientes con gota

3. Los eventos adversos mas graves observados en pacientes en tratamiento con
febuxostat en los ensayos clinicos han sido los cardiovasculares. En los estudios a corto
plazo se registrd una mayor tasa de eventos cardiovasculares y muertes con febuxostat
gue con alopurinol a dosis fijas y, pese a que las diferencias no fueron significativas, la
Agencia Europea del Medicamento establecié un plan de riesgos para determinar su
perfil definitivo de riesgo cardiovascular.

4. Posteriormente, el Unico estudio a largo plazo realizado hasta la fecha para valorar la
seguridad cardiovascular de febuxostat en relacidn con alopurinol en sujetos con gota y
enfermedad cardiovascular previa, concluye que hay un aumento significativo del riesgo
de mortalidad con febuxostat comparado con los pacientes tratados con alopurinol.

5. Por otro lado, a todas las dosis estudiadas, febuxostat demostré ser mas eficaz que la
dosis maxima de alopurinol (300 mg/dia) para reducir el urato sérico.

6. Ensujetos con insuficiencia renal leve/moderada, diferentes dosis de febuxostat fueron
mas eficaces que el alopurinol e igualmente seguras.

7. Elalopurinol debe seguir siendo el fdrmaco de primera linea para tratar a pacientes con

gota crdnica, pero podria traducirse en un control menos eficaz del acido urico.

Los profesionales sanitarios deben considerar esta informacion de seguridad y decidir, ya sea
para iniciar o para continuar el tratamiento con febuxostat en pacientes con gota y enfermedad
cardiovascular valorando el beneficio-riesgo, con el objetivo de aumentar la seguridad de los
pacientes. No obstante, se necesitan mas estudios para confirmar las diferencias en términos de

tasas de mortalidad entre febuxostat y alopurinol.

Actualmente se estdn desarrollando ensayos de seguridad cardiovascular de febuxostat y
cuando sus resultados estén disponibles, arrojaran mas luz sobre este campo, ademas la eficacia

del febuxostat en pacientes con insuficiencia renal es prometedora y debe de ser mas estudiada.
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